
Souris MDX, mo dele animal de la 
myopathie de Duchenne. Asymptomatique . 


Modeles animaux 
de la myopathie 
de Duchenne 



La myopathie de Duchenne, 
la plus grave des myopathies 
hereditaires, condamne 
les gallons atteints a I’invalidite 
avant 1 2 ans et a la mort 
avant 30 ans. 

Bien que ses signes cliniques 
aient ete decrits des le xix e s., 
ce n’est qu’en 1987 que le gene 
mute chez les malades, 
celui de la dystrophine, 
a ete identifie. 

Depuis, 3 modeles animaux 
de cette dystrophinopathie ont 
ete decrits: la souris, le chien 
et le chat. Seul le chien presente 
un tableau clinique d’invalidite 
comparable a celui de I’enfant. 
Le chat souffre d’hypertrophie 
musculaire generalisee, la souris 
vit normalement. 

L’absence de dystrophine n’est 
done pas necessairement fatale. 
Les modeles animaux 
permettent d’etudier 
les consequences de I’absence 
de dystrophine, et sont utilises 
dans les essais precliniques 
de therapie genique. 
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L es dystrophinopathies sont les 
maladies dues a une mutation du 
gene de la dystrophine. 1 Elies affectent 
les gargons, et se transmettent sur un 
mode recessif lie au chromosome X 
par des meres «conductrices», hete- 
rozygotes pour le gene mute. Chez 
l’individu normal, la dystrophine s’ ex- 
prime dans les muscles stries squelet- 
tiques, cardiaque et lisses ainsi que 
dans l’encephale. 2 

Les mutations non-sens du gene de la 
dystrophine conduisent a 1’ absence 
de la proteine, responsable chez 1’ en- 
fant de la myopathie de Duchenne. Les 
autres mutations aboutissent a 1’ ex- 
pression d’une dystrophine anormale, 
a l’origine de la myopathie de Becker, 
de meilleur pronostic. 2 Les symptomes 
des dystrophinopathies humaines 
sont essentiellement musculaires, 
allant de simples myalgies et crampes 
dans les cas benins de maladie de 
Becker, a une invalidity permanente 
et precoce lors de myopathie de 
Duchenne. 3 Sont egalement decrits des 
symptomes cardiaques et (ou) un 
retard mental. 

En medecine veterinaire, 3 mutations 
spontanees du gene de la dystrophine 
ont ete recensees. Elies concernent : 
la souris MDX (murine X-linked mus- 
cular dystrophy) , 4 le chien GRMD 


(golden retriever muscular dystrophy ) 5 
et le chat HEMD (hypertrophic feline 
muscular dystrophy). 6 Ces animaux 
sont des modeles de la myopathie de 
Duchenne, car dans les 3 cas, il s’agit 
de mutations non-sens conduisant a 
l’absence de dystrophine. A l’heure 
actuelle, il n’existe pas de modele 
animal de la myopathie de Becker. 


La souris dystrophinopathe a ete 
decouverte par hasard en 1981, au 
cours d’examens biochimiques de rou- 
tine ayant mis en evidence dans la 
souche C57BL/10 des individus dont 
les dosages seriques de creatine-kinase 
etaient augmentes, signe biologique de 
lesion musculaire. 4 La souris MDX 
ne peut etre distinguee de ses conge- 
neres normaux a 1’ inspection visuelle 
(fig. 1). Sa fertility et sa longevity 
sont normales. 

La dystrophinopathie murine evolue en 
phases clinico-pathologiques succes- 
sives et distinctes, contrastant avec 
revolution lentement progressive de la 
myopathie de Duchenne. Jusqu’a l’age 
de 3 semaines (age du sevrage), le sou- 
riceau MDX, asymptomatique, montre 
pour seule lesion musculaire des 
« fibres hyalines » (myofibres hyper- 
trophies et hyperacidophiles accumu- 
lant du calcium cytoplasmique), dis- 
perses sur fond normal. L’ aspect est 
similaire a celui observe chez le 
foetus atteint de myopathie de 
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Souris MDX: longevite 
et force musculaire 
normales 
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Fibres musculaires hypertrophiees ; les noyaux sont centraux , signe de regenera- 
tion musculaire efficace. Muscle quadriceps de souris MDX adulte (1 0 semaines). x 25. 
Coloration hemalun-eosine-safran (HES). 




de la posture (cyphose lombaire , adduc- 
tion des j arrets, evolution vers la planti- 
gradie) et d 'amyotrophic progressive. 


Duchenne. 7 De 3 a 8 semaines d’age, 
le muscle MDX subit plusieurs vagues 
de necrose massive, affectant la quasi- 


totalite des fibres musculaires, sans 
mortality ; seule une faiblesse muscu- 
laire transitoire est notee. Cette phase 
necrotique est suivie d’une periode de 
regeneration musculaire intense et effi- 
cace qui dure plusieurs mois et confere 
au muscle un aspect subnormal 
(fig. 2). Cliniquement, les souris MDX 
adultes sont legerement plus « mus- 
clees » que leurs congeneres sains. 
Seul un muscle, le diaphragme, pre- 
sente de fagon significative des lesions 
proches de celles de la myopathie de 
Duchenne. En fin d’ evolution, il se 
fibrose et s’atrophie, perdant sa force 
contractile. 

Asymptomatique, la souris MDX, qui 
presente l’interet d’etre prolifique, 
facile d’entretien et peu couteuse, n’est 
pas un bon modele phenotypique de 
la myopathie de Duchenne, alors 
qu’elle en est un sur le plan genetique. 

Chien GRMD: 

2 formes cliniques 

Les lignees de chiens golden retrievers 
dystrophinopathes sont issues d’un 
male presente a une consultation 
veterinaire en 1986 pour faiblesse 
musculaire. 5 


La forme « classique » de la myopa- 
thie GRMD, dont revolution est simi- 
laire a la myopathie de Duchenne, 
debute a la periode de sevrage (8 alO 
semaines) par une faiblesse musculaire. 
Des 3 mois sont observees des ano- 
malies de posture et de la demarche, 
dues a des retractions tendineuses, 
une amyotrophie (fig. 3) et une insuf- 
fisance respiratoire, liee aux lesions 
diaphragmatiques. Certains muscles 
sont hypertrophies (muscles proximaux 
des membres, langue et oesophage), 
rappelant l’hypertrophie des mollets 
observee chez l’enfant myopathe. 
Certains chiens presentent, entre 8 et 
1 0 mois, une impossibility de locomo- 
tion et restent en decubitus, mais cette 
invalidity totale est rare. Le chien 
GRMD atteint generalement l’age 
reproducteur. II developpe avant 1 an 
des lesions de cardiopathie et decede 
jeune adulte, d’insuffisance cardiaque 
ou respiratoire. 8 Dans la forme clas- 
sique, les lesions musculaires du 
chien GRMD sont identiques a celles 
de la myopathie de Duchenne (fig. 4). 
Le principal inconvenient du chien 
GRMD en tant que modele animal est 
son faible taux de reproduction, du a 
une mortinatalite elevee. En effet, dans 
les 2 premieres semaines de vie, cer- 
tains chiots developpent la forme dite 
« neonatale fulminante » de la myopa- 
thie GRMD. 9 Elle correspond a une 
necrose massive et fatale des muscles 
les plus actifs en periode neonatale : les 
muscles cervicaux, thoraciques et 
proximaux des membres (muscles de 
la locomotion du nouveau-ne), la 
langue impliquee dans la succion du 
lait, et les muscles respiratoires (fig. 5). 
Alors que la « forme neonatale fulmi- 
nante » n’a pas d’equivalent chez 
l’enfant, la « forme classique » de la 
myopathie GRMD est le plus proche 
modele connu de la myopathie de 
Duchenne. Le chien etant de surcroit 
un modele de grande taille, il est un 
excellent outil pour la mise au point de 
nouvelles therapies destinees a l’en- 
fant. 

Chat HFMD: hypertrophie 
musculaire letale 

Une colonie de chats dystrophino- 
pathes a ete etablie en 1992. 6 L’ absence 
de dystrophine se traduit dans l’espece 
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animales et humaine 




D « /m „ * „ — aRm , 

myopathie de Duchenne. Fibre musculaire necrotique (*), fibrose (fleches), atrophie 
des myofibres (pointes de fleches) et fibres aux noyaux centraux. Muscle sartorius de 
chien GRMD age de 10 mois. x 25. Coloration hemalun-eosine-safran (HES). 



Necrose musculaire aigue massive. Muscle sartorius d’un chiot age de 2 j, atteint 
de « forme neonatale fulminante » de la myopathie GRMD. x 25. Cartouche : muscle 
sartorius temoin. x 25. Coloration hemalun-eosine-safran (HES). 


feline par une hypertrophie marquee, 
bilaterale et symetrique, de la majo- 
rity des muscles, a l’exception de 
ceux de la face. Une raideur muscu- 
laire anormale est perceptible preco- 
cement. Les chats sont genes a la 
flexion du cou, la prehension des ali- 
ments et la toilette. Trois causes de 
mortality sont decrites : une hypertro- 
phie linguale massive, fatale par reduc- 
tion de la prise de boisson, deshydra- 
tation et insuffisance renale aigue 
prerenale ; une hypertrophie dia- 
phragmatique majeure, responsable de 
mega-oesophage et de bronchopneu- 
monie par fausse deglutition ; 6 une 
rhabdomyolyse postanesthesique sur- 
aigue fatale, comparable a celle decrite 
chez certains patients atteints d’une 
myopathie de Becker. Cette sensibi- 
lite particuliere aux anesthesies 
explique peut-etre pourquoi le chat 
HFMD est a ce jour tres peu exploite 
en tant que modele de la myopathie 
de Duchenne. 

Utilisation des modeles 
animaux de la myopathie 
de Duchenne 

Comprendre la pathogenie 
de la myopathie de Duchenne 

L’ absence de dystrophine induit dans 

3 especes animales des manifesta- 
tions clinico-pathologiques differentes, 
dont seules celles du chien sont sem- 
blables a la myopathie de Duchenne. 

De 1’ absence de dystrophine peut 
resulter, en fonction du muscle, de l’es- 
pece et de l’age, une hypertrophie mus- 
culaire ou une necrose, suivie soit de 
regeneration efficace, soit de fibrose et 
d’ atrophie musculaire. 

La pathogenie des dystrophinopathies 
peut etre divisee en 2 phases. 7 La 
phase I regroupe V ensemble des pro- 
cessus pathologiques communs aux 

4 especes : processus directement lies 
a l’absence de dystrophine. Ce sont 
1’ hypertrophie, la degenerescence, la 
necrose et la regeneration des fibres 
musculaires. La phase II regroupe les 
lesions inconstantes de dystrophino- 
pathie, observees uniquement chez 
1’ enfant et le chien (et le diaphragme 
MDX). Ce sont les processus respon- 
sables de l’auto-aggravation des 
lesions humaines et canines, par 
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fibrose musculaire severe qui com- 
promet la regeneration et l’activite 
contractile des myofibres. 

L’ etude de la phase I des dystrophino- 
pathies s’interesse actuellement au role 
de l’utrophine, proteine autosomique 
homologue de la dystrophine, norma- 
lement exprimee au niveau des jonc- 
tions neuromusculaires, ou elle rem- 
place la dystrophine. C’est une 
surexpression importante d’utrophine 
en lieu et place de la dystrophine qui 
explique, chez la souris MDX, le carac- 
tere asymptomatique de la mutation. 10 
Comprendre et lutter contre la fibrose, 
l’atrophie et l’echec de la regenera- 
tion musculaires qui surviennent lors 
de la phase II de la myopathie de 
Duchenne est primordial, car dans de 
nombreux cas, le diagnostic de 1’ af- 
fection chez l’enfant est realise a 
5 ans environ, age auquel ces lesions 
irreversibles sont deja installees. 
L’ etude de la phase II des dystrophi- 
nopathies ne se congoit que chez le 
chien GRMD et eventuellement le dia- 
phragme de souris MDX agee. 7 

Traiter la myopathie 
de Duchenne 

La souris MDX et le chien GRMD sont 
utilises pour des essais de therapie 


genique, consistant a delivrer au 
muscle soit le gene de la dystrophine 
manquant (mais se pose alors le pro- 
bleme de 1’ immunisation de l’hote 
contre une proteine qui lui est etran- 
gere), soit le gene de l’utrophine, 
visant chez le chien GRMD a sa sur- 
expression et a une compensation de 
l’absence de dystrophine. L’ existence 
de modeles animaux pour ces essais 
est capitale, car l’efficacite comme 
l’innocuite du transfert de gene restent 
a e valuer. 10 

Conclusion 

Depuis 1 7 ans, les progres des connais- 
sances en matiere de myopathie de 
Duchenne doivent beaucoup a la decou- 
verte de modeles animaux spontanes. 
La souris, qui demeure asymptoma- 
tique grace a une surexpression d’utro- 
phine, a ouvert la voie aux strategies 
therapeutiques reposant sur cette pro- 
teine. Le chien, meilleur modele de la 
myopathie de Duchenne, permet 1’ etude 
de la pathogenie de la maladie et la 
realisation d’essais therapeutiques 
precliniques. D’autres modeles dys- 
trophinopathes restent toutefois a 
decouvrir : ceux des formes cardiaque 
et de Becker des dy strophinopathie s . ■ 
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